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1. - Citofisiología 
Como inicial fundamento del estu-
dio presente, establecemos un con-
cepto de campos celulares de fun-
ción local, pero gobernados a dis-
tancia por fuerzas biológicas, sean 
normales o armónicas y anormales 
o repulsivas, en las primeras existe 
una tendencia a estabilizar la mor-
fología celular funcional y por el 
contrario, en las segundas a provo-
car una patología molecular celular, 
que consideramos como base ínti-
ma de la enfermedad, de diversas 
estructuras cuyo análisis comenta-
remos en la compleja y ardua inves-
tigación. 
Se impone, para una racional 
comprensión previa de tales cone-
xiones entre forma y función, en la 
célula normal, tratar primero del 
enlace en sus detalles histológicos o 
de anatomia microscópica y de sus 
particularidades fisiológicas, en la 
organización de las moléculas y mi-
celas, que componen y se manifies-
tan, como materia viviente en sus 
continuas modificaciones físico-quí-
micas citológicas. 
Por lo que en los métodos de es-
tudio morfológico y citoquímico, de 
las ultraestructuras submicroscópi-
cas, creemos han de ir a la par, pues 
los progresivos conocimientos ad-
quiridos últimamente, se comple-
mentan mutuamente en la citofisio-
logía celular, cuyos mecanismos de 
control, aseguran la síntesis de las 
proteínas, cuya velocidad está en 
gran parte controlada, por molécu-
las de ARN (ácido ribonucIeico), que 
son plantillas directas, que ordenan 
la estructura y función como men-
sajeros del ADN (ácido desoxiribo-
nucleico), poseyendo una afinidad 
cun las moléculas adaptadoras, cu-
yo enlace es activado por un amino-
ácido catalizador, como enzima, que 
se difunde sobre los ribosomas, dan-
do origen a polipépticos en cadenas, 
que crecen con la utilización de las 
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'moléculas de alimentos, que pue-
den ser por el contrario influencia-
bles por cambios de éstos. 
Esta introducción a los estudios 
actuales biológicos moleculares tie-
ne en la citofisiología una evidente 
importancia, por el control acerca 
del metabolismo celular, en su fase 
de producto final o metabólico, que 
puede inhibir el enzima, haciéndolo 
inactivo. Las unidades moleculares 
se agrupan y asocian como partes 
del edificio celular, que se observan 
en el examen submicroscópico y 
análisis de la ultraestructura quími-
ca, como esencia de la morfología 
de los complejos moleculares y con 
su fisiología microscópica y valién-
dose de la polarización de la luz y 
difracción de rayos X, microscopía 
electrónica con desviación de los 
haces de electrones por un campo 
electromagnético, con propiedades 
parecidas a la luz, pero con mayor 
poder de resolución y en onda muy 
pequeña, permiten observar las par-
tículas intracelulares, globulares, fi-
brillas, membranas y otros materia-
les intracelulares con las variadas 
disposiciones moleculares lineales 
de microfibrillas. 
En relación con estos sutiles fe-
nómenos vitales de la biología mo-
lecular, están los hallazgos recientes 
del microscopio electrónico de ma-
yor poder resolutivo y los más finos 
microscopios, pues al utilizar otros 
medios de refracción, con lentes de 
cuarzo, y longitud de onda pequeñí-
sima, sean electrones en este caso 
o bien protones en el microscopio 
protónico y por rayos X en el mi-
croscopio de rayos X, apreciación 
mejor llamada submicroscópica en 
todos los citados casos en virtud de 
mediar un contraste de fase y de in-
terferencia en la célula con vida, con 
efecto de fase entre la imagen di-
recta y la lateral difractada, resulta 
que el transparente objeto aparece 
en tonos grises. 
Este complicado trayecto óptico, 
aplicado a las minúsculas estructu-
ras celulares, da con técnicas depu-
radísimas de micromanipulación de 
partes celulares, procedentes de cul-
tivos de tejidos, datos cuantitativos 
de peso en seco y si se usa fondo 
oscuro o ultra microcópico, un bri-
llo por dispersión de la luz sobre la 
membrana nuclear, mitocondrias, 
lípidos, nucleolo, etc.; partículas y 
finos, detalles histológicos, en cone-
xión íntima a las funciones, quizá 
ahora en parte hipotéticas, pero ne-
cesarias a la comprensión de la re-
lación de estas manifestaciones, con 
la utilidad clínica. 
Las estructuras celulares son ca-
da día mejor resaltadas en su fisio-
logía y anatomía ultramicroscópica, 
tanto del núcleo, como del cuerpo 
celular. Respecto al primero, su pre-
sencia es constante, ya que cual si 
fuera un cerebro, dirige la actividad 
de sus nucleoproteínas, interviene en 
todas las actividades de la vida, su 
posición en conjunto es pasiva y re-
chazable, siendo su número único o 
múltiple con variación en cuanto a 
forma y tamaño. 
Su íntima estructura es variada, 
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en cuanto a especies y tejidos y cla- con hematoxilina, con violeta cristal, 
se de óptica aplicada, no obstante, en forma constante individualmen-
en síntesis, existe una membrana o te, en sus tres variedades, en bastón 
carioteca, nucleolos o cromocentros 
y el jugo nuclear o nucleoplasma con 
sus filamentos o cromatina. 
La homogeneidad es aparente, en 
muchas ocasiones y puede alterarse 
por las características físico-quími-
cas del núcleo empezando porque su 
peso específico, ya es superior al del 
citoplasma, con su variable viscosi-
dad y mayor pR. También la mem-
brana o cario teca posee una carga 
eléctrica negativa, al contrario de la 
membrana celular y al existir defi-
ciencia de combinación de los catio-
nes, como el Ca + + tal membra-
na nuclear resulta que sólo tiene re-
sistencia mecánica y se deja atra-
vesar por un flujo de metabolitos. 
En el nucleoplasma observado por 
el microscopio electrónico, se aislan 
dos capas concéntricas, una porosa 
y gruesa, que es la externa y otra 
interna al parecer continua, las dos 
capas son proteínicas, insolubles en 
su membrana envolvente. 
También pueden alterarse en su 
morfología, ocasionalmente el nu-
cleolo y los cromosomas, especial-
mente de acuerdo con las fases here-
ditarias, en el primero, por desapa-
recer temporalmente, sus dos par-
tes, la amorfa y la filamentosa, al 
iniciarse la división celular, con rea-
parición posterior. 
Análogamente, en los cromosomas 
que son componentes nucleares, 
finos filamentos o cuerpos cilíndri-
cos más compactos, que se tiñen 
y en V, pero en cada variedad con 
ramas iguales o desiguales, aunque 
siempre de gran importancia en la 
variación hereditaria, en sucesivas 
divisiones, en las fases del ciclo vi-
tal celular, con detalladas caracterís-
ticas morfo-funcionales, llamándose 
cariotipo y que es propio de cada in-
dividuo, e idiotipo en cada especie, 
su tamaño es fijo y en las mitosis 
de la especie humana su número 
de 46 es constante. 
Constituyendo los cromosomas el 
código genético y con carácter esti-
mulante y de control sobre el meta-
bolismo celular enzimático, como 
apreciaremos después, al estudiar 
las cadenas proteicas. 
El cuerpo celular con sus diversos 
organelos y partículas citoplásmicas 
entre las que se encuentran las mi-
tocondrias, las cuales actúan como 
transformadores de la materia en 
energía en gran proporción como un 
50%, el aparato de Golgi, como coad-
yuvante a la formación de proteínas, 
la red ergoplástica, con sus riboso-
mas, fijos o libres, de todos estos di-
minutos órganos cabe tener un con-
cepto morfológico y funcional, así 
de una particular manera en los li-
sosomas, esencialmente protoplás-
micos, corresponde además en ellos, 
poseer una idea bioquímica, como 
fina y fundamental estructura de la 
célula viviente, limitada y definida, 
por una membrana lipoproteica, 
comparada a un saco de enzimas, en 
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su contenido, que es el que actúa 
descomponiendo, por hidrólisis en 
medio ácido, toda clase de materia 
viviente, en su fase funcional, ya que 
previamente en su identificación de 
presencia, hay que considerar tam-
bién su estado latente y estático. 
En su comportamiento y significa-
ción, tanto fisiológica como patológi-
ca, de realidad bioquímica e histo-
química, le dan verdadera presencia 
afirmativa, pues su actividad consi-
derablemente variable, según los di-
ferentes tejidos con adaptaciones al 
medio y a las condiciones funciona-
les, rompen aquel llamado primario 
estado de latencia, por agentes que 
modifican su fina membrana y sur-
ge el secundario estado de actividad 
frente al ataque, que desbarata el 
equilibrio conjugado de los comple-
jos ligados por iones. 
Los agentes atacantes, sean físi-
cos, como los cambios de temperatu-
ra, de presión osmótica, pH, etc., 
químicos y biológicos, los efectúan 
por acción sobre la labilidad de la 
membrana, como los iones calcio, 
magnesio, sales biliares, endotoxinas, 
estreptolisinas, progesterona, testos-
terona, vitamina A y C, etc. Por el 
contrario, también existen otras sus-
tancias que son estabilizadoras de tal 
membrana, como los antihistamíni-
cos y los glucocorticoides de una 
manera especial. 
La vida de los lisosomas es de 15 
a 30 días, sumando ambos estados 
de latencia y actividad, teniendo una 
gran importancia tales formaciones 
intracelulares en la intimidad de los 
tejidos, descubrimiento reciente que 
juega un gran papel, tanto en la sa-
lud como en cualquier enfermedad, 
en las variadas estructuras, pues su 
intervención que va desde la asimi-
lación de los materiales endógenos 
a la digestión de los extraños, por-
que actúa sobre todos los principios 
constituyentes de la materia viva, 
prótidos, glúcidos y lípidos, incluso 
los aplicados como estimulantes, 
hormonales y vitamínicos. 
La membrana de la célula como 
cubierta limitante externa, revelada 
en su compleja estructura por el 
microscopio electrónico, en sus ca-
pas externa e interna, es además, un 
intermediario lipoideo, cuya textura 
" explica las alternativas permeabiliza-
ciones de la misma, de este conjun-
to físico envolvente de los órganos 
intracelulares descritos, facilitando 
su composición química reversible, 
ya que la tensión en las dos caras 
de la membrana, por fuerzas elec-
trostáticas de atracción y repulsión, 
estructuras bimoleculares lípidas, 
que son localmente vulnerables al 
ataque, pero también en ocasiones 
a su defensa reparativa, su superfi-
cie absorbe una libre energía, desde 
un medio ,oleo-acuoso, o sea, un he-
cho real, lípidos en agua, que en 
complejos de alta concentración, 
pueden penetrar en el interior de la 
célula, aportando ingredientes nor-
males. 
Consecuencia de estas múltiples 
manifestaciones de vida celular, son 
las mitosis o división de la misma, 
los movimientos plasmáticos y ma-
, 
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nifestaciones morfológicas del meta-
bolismo de la célula, resultando pig-
mentos fagocitos, secreción, creci-
miento, o bien por el contrario la re-
gresión y atrofia e incluso la necro-
sis como final. 
Precisamente esta terminación de 
la vida celular por cese de sus ca-
racterísticos fenómenos armoniosos, 
en la comunidad de tejidos y órga-
nos, tiene una importancia citofisio-
lógica decadente, que se origina por 
agentes citopáticos, un complejo 
sistema de reacciones intracelulares, 
que han podido estudiarse con el 
microscopio electrónico, cambios in-
ducidos, por ejemplo, con los virus 
atacantes, por aparecer éstos con 
partículas incluidas y que coexis-
ten con los órganos intracelulares, 
tratándose como se ve de un parasi-
tismo con cambios, como son, la 
marginación de la cromatina, au-
mento del núcleo con disrupción de 
la membrana, vacuolización y depó-
sito de lípidos en el citoplasma, con 
desintegración de la membrana ce-
lular. En las afecciones por virus, 
como el herpes bucal simple, el de 
las glándulas salivales, el adenovi-
rus, el gripal y otros que actúan co-
mo agentes específicos, con su pecu-
liar acción, como demuestra el mi-
croscopio electrónico, sobre las di-
ferentes células afectas, en las ínti-
es interesantísimo para el clínico, 
que puede percatarse de una lesión 
o enfermedad a escala celular y así 
vivir con toda intensidad los sínto-
mas patológicos y explicarse los me-
canismos de producción de los mis-
mos, que limitándonos sólo a la ac-
tuación de los lísosomas, en cual-
quier ataque de muerte celular, con-
tribuyen precisamente en cuatro fa-
ses, desde la heterolisis, o sea, la 
digestión del material exógeno, se-
guida de la endocitosis fragmenta-
da, de la vida celular y descarga enzi-
mática, la segunda fase, o sea dis-
funciones digestivas de las células, 
con la consiguiente acumulación de 
residuos no digeridos, la tercera au-
tofagia celular localizada y al fin la 
autólisis generalizada causando la 
muerte celular. 
Esta va precedida de la agonía 
celular, que puede estudiarse en los 
leucocitos, en los que se perfilan de-
tallés intracelulares, regresivos, con 
fluidez excesiva del citoplasma o su 
gelatinización, paro de movimientos, 
producción de vacuo las que van es-
tallando, constitúyense a expensas 
de los órganos del protoplasma, de-
formándose el núcleo, creciendo o 
disminuyendo y fragmentándose es-
te y también la totalidad celular. 
Esta fragmentación va precedida 
de una fijeza celular, contrastando 
mas estructuras, en forma visible, en con el movimiento browniano de los 
bastantes casos. gránulos, hasta que la autodigestión 
También con microcine, paso a pa-
so, han podido seguirse los fenóme-
nos que tienen lugar antes, durante 
y después de la muerte celular, esto 
y la picnosis de la cromatina nu-
clear, que se parte, y edematiza, apa-
reciendo unos cristales en el cito-
plasma. Todos los pequeños órganos 
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de la célula y sus membranas, se 
autolizan, y sólo por excepción se 
modifican, detalle este que nos in-
teresa en gran manera, pudiendo ma-
nifestarse en diversidad de aspectos, 
así su 25 % de lípidos en peso seco y 
separados de las proteínas, las cua-
les se hallan mezcladas con agua, 
dando la apariencia intracelular de 
figuras mielínicas en dos formas, 
unas como un collar de perlas en 
concéntricos círculos y otros cual si 
fueran manojos de pelos. 
Claro que la causa de mortifica-
ción, imprime un carácter en la mo-
dalidad intracelular dispositiva, así, 
si es por efecto químico, mecánico, 
térmico, radioactivo e infeccioso y 
viral, predominarán según los acon-
teceres lesivos, una isquemia con re-
percusión del peso, en seco o en hú-
medo, el grado de pH, las proteínas 
desnaturalizadas, plasmolisis o up. 
sin fin de mecanismos biológicos de 
hipotonicidad, fagocitos, anticuer-
pos, etc., que dan gradaciones infini-
tas en la escala de células necróticas. 
En esta impresionante variación 
de características, de mortificación 
de la célula, que es la de un organis-
mo en miniatura, con su principio e 
historia, a través del intervalo entre 
su perfecta salud y la iniciación de 
la perturbación anátomo-funcional, 
podemos señalar cuatro etapas, la 
primera de iniciación patológica, de-
teriorada la célula, aun es posible la 
supervivencia, la segunda la de ago-
nía que es la lucha contra la inevi-
table muerte, la tercera de muerte, 
a veces instantánea y brutal, pero 
otras veces se va extendiendo a tra-
vés de sus finas estructuras y la 
cuarta de necrosis, de desintegración 
por los enzimas liberados, que dan 
lugar a la autodigestión. No siempre 
ocurren al momento, sino que se es-
tablecen estadios más o menos len-
tos de una manera sucesiva y de tan-
ta importancia en clínica diagnósti-
ca especializada, por establecerse li-
neas fronterizas entre tejidos vivos 
y mortificados, de capital trascen-
dencia práctica. 
Así como lo es igualmente el re-
cuerdo de la anatomía microscópica, 
en todos los tejidos, desde los epite-
liales de revestimiento y glandular, 
los conjuntos de sostén, cartilagino-
so y óseo, los musculares lisos y es-
triados y los nerviosos con sus anas-
tomosis complejas y en general en 
todos los más variados cambios en 
los sistemas del organismo. 
II. - Dinámica histoquímica 
La base misteriosa de la vida, ra-
dica en los límites de la célula, por 
la dinámica organización incluida en 
la misma, cuyo estudio, es el propó-
sito de la cito química y en un con-
cepto más amplio de funcionalismo 
y caracterización de las substancias 
celulares y de los espacios intercelu-
lares por la histoquímica y su actual 
visualización directa, que procura 
inmovilizar e intensificar aquellas 
substancias, que con múltiples difi-
cultades y gracias a técnicas muy 
laboriosas, en ocasiones pueden ser 
localizadas. Tales métodos cito foto-
• 
Sepbre. - Octubre 1969 ANALES DE MEDICINA Y CIRUCIA 369 
rnétricos de microradiografía, de mi-
croincineración, de microscopía fluo-
rescente y sobre todo del uso de sus-
tancias marcadas con radioisótopos 
y localizadas con emulsión fotográ-
fica, técnica ésta, llamada radioauto" 
grafía, sea de contacto o de trayec-
to, pero siempre complementados 
con otras técnicas histoquímicas. 
Estamos en una etapa de progreso 
en la bioquímica y la enzimología 
con el fin de contribuir al estudio de 
la materia viviente, con su metabo-
lismo de substancias energéticas, in-
corporadas a la célula o excretadas 
por la misma, dinámico concepto fí-
sico-químico o función del conjunto 
de la masa celular, que desde luego 
es superior al que corresponde a sus 
partes constituyentes, micelas y mo-
léculas orgánicas e inorgánicas con 
los protones, electrones y neutrones 
de sus propios átomos. 
Aunque varían sus respectivas pro-
porciones de sustancias, según el te-
jido, se aprecian sus diferencias, tan-
to unas de tipo general, como el 
agua e iones minerales, proteínas, 
lípidos e hidratos de carbono y 
otras de tipo específico, tales como 
las hormonas, vitaminas y enzimas. 
Cuya predominancia en cada caso, 
según análisis de sus componentes, 
tanto en el medio de dispersión, co-
mo en las macromoléculas, fruto de 
posibles combinaciones de múltiples 
átomos y monómeros, de complejo 
significado biológico. 
Así las uniones electroestáticas y 
con distintas cargas eléctricas en 
campos celulares y dentro de cada 
célula en particular, se hallan rela·, 
cionadas estas uniones, a los dife-
rentes, pH, que hacen emigrar las 
proteínas hacia el cátodo en caso de 
pH inferior al punto isoeléctrico, y 
desplazarse al ánodo, cuando el pH 
es superior, estudio realizado por 
medio de colorantes ácidos o bási-
cos, aplicados a los componentes ce-
lulares. 
Todos estos componentes, tanto 
los orgánicos como los inorgánicos, 
se combinan siempre en biología ce-
lular, con los medios adecuados, en 
cada ocasión y con la regulación de 
la presión osmótica y del equilibrio 
ácido básico balanceado. 
Así, los iones inorgánicos minera-
les sólo o bien en compuestos orgá-
nicos, con proteínas, lípidos o hidra-
tos de carbono, presentan un interés 
especial citológico, por su extraor-
dinaria importancia biológica, así co-
mo también los compuestos de poli-
sacáridos con proteínas o mucopro-
teínas y los ácidos nucIeicos o pro-
teínas conjugadas, que son de com-
pleja estructura química, con largas 
cadenas, p. ej. citamos por su tras-
cendental repercusión genética el 
A.D.N., ácido desoxiribonucIeico (áci-
do timo nucIeico) y el A.R.N., ácido 
nucleico de levadura), que resultan 
tan complicados en su estructura, 
que el ácido desoxiribonucIeico, v. 
gr., cuyo peso molecular es de un 
millón, por lo tanto con una molécu-
la enorme. 
Con funciones dispares en ambos, 
el A.D.N. se cree que interfiere en los 
fenómenos de herencia y el A.R.N. 
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como molde específico de los ácidos 
aminados, en relación con la sínte-
sis de la molécula proteica. 
También los .lípidos, simplemente, 
o en combinación variadísima e in-
cluso unidos a las proteínas, se en-
cuentran formando parte de las 
membranas celulares y en pequeños 
núcleQs en compuestos grasos, difí-
ciles de poner en evidencia (por el 
ácido ósmico y el Sudan III), pero 
a veces apreciables por procedimien-
tos químicos de análisis total del te-
jido graso degenerado. 
Como apreciamos en estos estu-
dios de bioquímica analítica y de 
reacciones cito lógicas coloreadas, 
tanto pueden ser aplicados a la in-
vestigación organizada bioquímica 
del núcleo, como a la fisioquímica 
del protoplasma. 
Primeramente en este núcleo, es 
en donde la función genética está 
en relación con los ácidos nucleicos, 
primordialmente el A.D.N. radicado 
éste en la composición del cromoso-
ma, siendo tal ácido altamente poli-
merizable en los procesos de mante-
nimiento de la especie. 
Relación íntima de los cromoso-
mas y por lo tanto de los genes he-
reditarios, en contenido de A.D.N. en 
el ciclo vital de la célula, llegando a 
duplicarse tal ácido, tanto antes de 
la mitosis como durante el período 
intermitótico, siendo después muy 
estable en cantidad, cosa que por 
contraste no sucede con el A.R.N., 
que varía con facilidad por los cam-
bios ambientales y metabólicos, que 
donde puede realizarse una nueva 
síntesis en el propio protoplasma. 
Las otras complejas estructuras 
nucleares pueden estudiarse por 
reacciones citoquímicas y fotométri-
cas, que proporcionan preciosos da-
tos, acerca de las lipoproteínas que 
combinadas con el K, Na, Ca, y Mg 
son los principales componentes quí-
micos del núcleo, junto con los an-
tes citados ácidos núcleo-proteicos. 
En la estructura físico química del 
protoplasma, brilla por su importan-
cia el hecho de que el citoplasma 
puede ser asimilado a un sistema co-
loidal heterogéneo, con macromolé-
culas, en solución, en emulsión o 
bien en agregados cristalinos, que 
tratándose de soluciones o suspen-
siones de partículas, son de limita-
ción inferior a 1.500 átomos y no 
pueden pasar a través de las mem-
branas de diálisis. Se encuentran ta-
les partículas en fase dispersa y en 
medio dispersante con movimiento, 
browniano, en estado permanente de 
choques entre sí, siendo su freno li-
mitante y de detención, el grado de 
viscosidad y por el contrario la tem-
peratura del líquido es la que au-
menta en razón directa al bombar-
deo de aquellas partículas. 
Una curiosa propiedad de la solu-
ción coloidal, es el efecto que pro-
duce en ella, la dispersión de la luz, 
llamada de Tyndall, en el que por 
medio del ultramicroscopio, la luz 
hace resaltar sus partículas, que se 
reflejan lateralmente y en fondo os-
curo, aunque existen algunas excep-
favorecen su paso al citoplasma, en ciones, que por circunstancias físi-
1: 
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co-químicas, tal visión no aparece y 
si por medio de la luz ultravioleta. 
Con dicha visión ultramicroscópi-
ca, se observan los movimientos 
brownianos, su lentitud y paro, de 
acuerdo con los cambios en la vis-
cosidad, por absorberse o eliminar-
se agua, dispersiones en el medio 
acuoso en donde no se mezclan las 
fases dispersa y dispersan te, coloi~ 
des liófobos, los genes viscosos, elás-
ticos y resistentes a las tensiones 
que pueden convertirse en sol y vi-
ceversa, o sea que por reversibilidad 
las mícelas resultan cambiantes y 
contráctiles, en virtud de activida-
des fisiológicas, por expulsión de 
parte del medio líquido y sus sus-
tancias disueltas, fenómeno éste de-
nominado sinéresis que es el que 
tiene lugar en la coagulación de la 
sangre al expulsarse el suero, que 
en el caso del endoplasma fluido se 
cambia a plasmagel, como una ín-
tima actividad del proceso celular 
vital. 
Como vemos en la economía de 
la célula, actúan variadas funcio-
nes físico-químicas, sobre la vulne-
rable estructura de la misma, con 
lesión posible por progresiva micro-
emulsión de las finas estructuras, 
que poseen acción lítica, como en el 
caso de la solución de lecitina-coles-
terol en agua y circundante a la 
membrana y con reactivación de la 
fosfolipasa intracelular, observándo-
se en los eritrocitos en donde pueda 
hacerse penetrar la vitamina A lipo-
soluble, que por oxidación de ella, 
cia la periferia celular, con vesicu-
lación y lisis de la membrana, cuya 
integridad, estabilización y permea-
bilidad, depende de diferentes gra-
dos de ionización y micelación, que 
son las previsoras de la necrosis y 
hacen posible la supervivencia celu-
lar, siempre ayudada por la capaci-
dad catalítica y reactivadora de los 
enzimas. 
III. - Alteraciones bioquímico-enzi-
máticas en los ataques a la 
materia celular. 
En el siempre constante ataque a 
la materia viviente, sea por vía in-
terna o externa, pequeña o grave, 
pueden iniciarse por su nocividad en 
la estructura celular, unas variadísi-
mas reacciones engendradas, por 
agentes endógenos y hormonales o 
exógenos, con efectos cito tóxicos 
múltiples, desde los cambios bioquí-
micos en las macromoléculas y lí-
pidos, los metabolitos del fósforo in-
tracelular de las proteínas y otros 
elementos minerales, hasta influir 
en la mayor permeabilidad de la 
membrana celular y llegar a la des-
trucción morfológica y fusión de las 
granulaciones intracelulares. 
Las acciones sobre el retículo en-
doplasmático, conducen a cambios 
de acumulación de grasa y forma-
ción de lipoproteínas o necrosis y au-
tolisis, dependiendo tal gradación, 
del tipo de insulto y noxas, que per-
meabilizan no sólo las células, sino 
los vecinos sistemas finísimos vas-
se aumenta la presión expansiva ha- culares, estableciéndose interaccio-
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nes en éstos por mediadores quími-
cos, así tenemos uno, la histamina, 
que es dilatadora de los pequeños 
vasos, lo cual se origina por el frío, 
drogas, comidas tóxicas y por activi-
dades enzimáticas, que se antagoni-
zan con los antihistamínicos en ge-
neral. 
Estas injurias celulares, que se 
frustran también en su inicio, por los 
esteroides, a veces no son ni infec-
ciosas ni alérgicas, sino debidas a 
estados de menor resistencia, a irri-
tantes, como el frío o acción quími-
ca, intermitente o continuada, que 
actúan por desviaciones enzimáticas 
que desde el interior de la célula, 
provocan edemas subcutáneos o mu-
cosos, clínicamente aparentes, des-
pués de pequeñas contusiones o in-
tervenciones quirúrgicas, cuyo ínti-
mo origen está en la activación de 
complejos globulínicos inactivos, 
que injuriados, dan lugar a polipép-
tidos, que causan por aumento de la 
permeabilidad vascular vecina, ede-
mas angio-neuróticos espontáneos, 
de naturaleza no específica, más bien 
hereditaria o familiar. 
Este mecanismo endógeno con sus 
mediadores químicos, en funciona-
miento dentro de un campo local, 
como una demostración más de la 
vida, con sus mecanismos de reac-
ción y defensa y basados en la esta-
bilización de la membrana celular, 
lipoproteica en su naturaleza quími-
ca, que es defendida contra los ata-
ques por los esteroides, a dosifica-
ciones adecuadas según cada proce-
so, a fin de establecer un equilibrio 
balanceado, como una terapéutica 
correcta en esta fase de defensa ti-
sural positiva y de predominio del 
control curativo, ya que así se in-
crementan las actividades específi· 
cas intracelulares, evitando siempre 
cualquier dosis inoportuna, que dis-
minuya la resistencia del tejido afec-
to y de sus alteraciones celulares y 
de las necesarias proliferaciones de 
las mismas, en los procesos de rege-
neración, de cicatrización y de de-
fensa local inmunitaria. 
Complicada resulta la actuación 
de los compuestos cortisónicos en 
clínica, precisamente por la nece-
sidad de averiguar el grado oportu-
no de protección celular, entre tao. 
les fármacos, sea la cortisona, la hi-
drocortisona, prednisona, predniso-
lona, dexametasona, etc., que en ge-
neral estabilizan las membranas ex-
ternas lipoproteicas, evitando la 
pérdida de los enzimas hidrolíticos 
y reforzando los lisosomas y mode-
rando la división celular. Claro está 
que su inadecuado uso puede llegar 
a ser desventajoso y fatal, cuando 
las células están en activa prolifera· 
ción, tanto las epiteliales como las 
linfoideas. 
En el retículo endoplasmático, se 
observan por mediación del micros-
copio electrónico, los daños que evi-
dentemente producen diversas dro-
gas y sustancias tóxicas, que atacan 
bien el sistema de transporte intra-
celular, que conduce en ocasiones a 
la necrosis por anoxia y por fallo en 
la síntesis de las proteínas o por ba-
jar los niveles de las tres principales 
• 
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enzimas intracelulares: la deshidro-
genasa isocítrica, málica y glutámi-
ca, estas dos últimas principalmente 
de nefasta acción en su déficit, sobre 
el sistema de distribución citoplás-
mico y sobre todo en la superviven-
cia de las mitocondrias, encargadas 
de la transformación, como ya he-
mos anteriormente señalado, de la 
materia en energía. 
En este aspecto, en que se deba-
te el proceso intrínseco de la vida en 
su defensa intracelular y del sus-
trato molecular, se evidencian diver-
sos caminos bioquímicos, frente a 
las enfermedades moleculares, que 
tienden a inhibir las reacciones de 
realización del metabolismo, necesa-
rio en su individualidad celular bio-
química, evitando o, aliviando sus 
errores, que son las proteinopatías, 
y enzimopatías, ante las cuales se 
requieren los catalizadores orgáni-
cos, llamados fermentos o enzimas, 
que por mecanismos vitales o siste-
mas enzimáticos, los cuales, están 
estructurados binariamente, que sig-
nifica, en los dos grupos: un sopor-
te coloidal o apoenzima, de estructu-
ra química poco determinada, aun-
que específica respecto al sustrato y 
el otro grupo, el activo más conoci-
do y preciso, llamado coenzima, que 
es el reaccional de las enzimas. 
Estas coenzimas, se dividen en me-
tálicas, v. gr. el cobre, las órgano-
metálicas, como la catalasa, peroxi-
dasa, hematina y citocromos, y las 
vitamínicas, como la cocarboxilasa, 
derivada de la tiamina o vitaminaB¡, 
los mucleóticos de la flavina o vita-
mina B2, el dinucleótido de la ade-
nina o vitamina P.P., pirodoxol o 
vitamina B6, etc. 
Todas estas enzimas actuan en do-
sis pequeñas y aumentan las veloci-
dades de reacción, dualísticamente, 
con fijación del sustrato por el apo·· 
enzima, como grupo haptóforo y el 
activo que es el peculiar funcional-
mente de la coenzima, en compleja 
dependencia y relación, con el gra-
do de pH, concentración enzimáti-
ca, temperatura, presión, o bien 
otros factores, como los iones, sales 
biliares, etc., que determinan un sin 
fin de procesos químicos, que se ori-
ginan en la intimidad de las células. 
Acciones que se ejercen en el ci-
toplasma y en sus organelos o en 
el núcleo, siempre por medio del 
grupo de las coenzimas, por atrave-
sar estas las membranas celulares y 
ser de gran utilidad clínica en los 
tratamientos por vía oral en las im-
puras y por vía parenteral en otras 
más refinadas. En todas las vitami-
nas resultan biológicamente activas 
en el metabolismo orgánico, en sus 
funciones más variadas e interesan-
tes, pero siempre con el doble fin de 
obtener material bioquímico de cons-
trucción y reparación de células y 
también el de crear la energía con-
veniente a las múltiples funciones 
específicas de la compleja vida ce-
lular. 
La transformación de esta ener-
gía bioquímica acumulada, tiende 
por medio de la síntesis de los como 
puestos orgánicos o síntesis protei-
ca, desde los aminoácidos, que por 
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transaminación se unen a otros, for-
mando moléculas cada vez más com-
plejas. 
Nos podríamos extender a las múl-
tiples aplicaciones en medicina y ci-
rugía clínicas, pero seríamos inter-
minables y nos llevaría muy lejos, 
quedándonos limitados voluntaria-
mente a la interpretación de la en-
zimología bioquímica, como una ba-
se más de la Patología General, en 
cuanto a mecanismos de la vida ce-
lular alterados y a su correacción, 
de modo preferente en la asociación 
de enzimas, que estabilicen y aumen-
ten su perfección terapéutica cata-
lítica. 
Este campo celular, en el que ra-
dica lo intrínseco de la biología, tan-
to en cuanto a vida como a evolu-
ción, pues el funcionamiento de sus 
moléculas y organelos, con sus lazos 
armónicos o repulsivos, en un autén-
tico y amplio conjunto, que va des-
de el sustrato molecular procedente 
de la gradación de los alimentos, 
construcción o síntesis de la mate-
ria viva. Aquella materia inerte, 
transformada gracias a la sucesión 
de procesos enzimáticos, hasta los 
intensos mecanismos de reacción y 
defensa, frente a la nocividad inju-
riante sobre todos los organelos, que 
resulta siempre a la larga, su traba-
jo enzimo-químico, cuando integran 
el control inflamatorio e inmunoló-
gico o bien el de los cromosomas 
genéticos en sus mitosis, que dan 
lugar a una copia exacta de sí mis-
ma, o sea las células hijas. 
Comunidad unitaria, de esta bio-
logía celular y de la clínica, que sen-
timos profundamente, convencidos 
en este trabajo personal, basado en 
tantas experiencias agenas, de las ac-
tividades del núcleo y protoplasma, 
con vida propia y centro de la pato-
logía, tanto de los procesos autoin· 
munitarios, como de las leucemias 
y neoplasias, de la síntesis del DNA 
y de la dotación cromosómica en la 
reproducción del individuo. 
La significación de estos procesos 
van ligados, ya que la histocompati-
bilidad, que se induce por base ge-
nética, en los grupos tisulares, con 
sus antígenos de acuerdo, con la si-
militud hereditaria de varios genes, 
con el parentesco inmunológico de 
las células sanguíneas, o sea grupos 
leucocitarios, establecidos a base de 
méto.dos serológicos, de leucoagluti-
nación en sangre sin fibrina y prue-
bas de linfotoxicidad, que han per-
mitido determinar la actuación de 
los antígenos leucocitarios, los cul-
tivos con uso de fitohemaglutinina 
en los leucocitos, que estimulados 
por este extracto de Phaseolus vul-
garis pasan a células blásticas, las 
cuales poseen dos o tres nucleolos y 
muchos más ribosomas, y cuando 
esta reacción blástica, no se produ-
ce, como en el caso de los gemelos 
univitalinos, es que entonces se tra-
ta, como excepción, de una prueba 
de compatibilidad. 
Estos cultivos son necesarios en 
el diagnóstico de las enfermedades 
autoinmunitarias, como son las he-
patopatías crónicas, la esclerosis en 
placas, la tiroiditis, el lupus erite· 
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matoso, eczema, enfermedad de 
Hodgkin y agammaglobulinemias, ya 
que la estimulación de mayor nú-
mero de linfocitosis, está en relación 
con la inmunidad hística retardada, 
con vida corta en los niños, por el 
contrario en los adultos su duración 
es de ocho meses y además con alte-
raciones cromosómicas. 
Dichos estudios acerca de la au-
toinmunidad y el conveniente trata-
miento inmuno supresor, dirigen 
la supervivencia en los trasplantes 
de piel y de riñón, la cual en dura-
ción es paralela, ya que la de piel 
es de catorce días y es equivalente 
a la del riñón de seis meses, siem-
pre prematuro todavía con los ac-
tuales trasplantes cardíacos, y mu-
cho más difícil tener aún un crite-
rio, sobre el momento del rechazo, 
sea por incompatibilidad o diferen-
cia antigénica o quizá por hipersen-
sibilidad retrasada. 
Preocupación del momento, ade-
más de la autoinmunología, es la de 
la síntesis del DNA, como alarde de 
la citología tecnológica, partiendo 
del marcaje en los cultivos con timi-
dina tritiada de la cromatina nu-
clear, en sus cuatro fases del ciclo 
celular de las mitosis, que se ob-
servan con los métodos microespec-
trofotométricos y radioisotópico au-
torradiográfico, la individualización 
de los cromosomas, cuyo marcaje 
continuo es bueno para estudiar, la 
fase final en los mielo citos y en las 
células leucémicas, o sea la de la 
síntesis de DNA, más intensa en los 
nucleolos y zonas periféricas del 
núcleo, llamada fase nucleolo-positi-
va. 
Esta cromatina nucleolar induce 
a que los ribosomas sinteticen las 
proteínas celulares, precisamente es-
te criterio citoquímico, es muy in-
teresante para apreciar los marca-
jes, diferentes en las variadas leuco-
sis agudas y en las leucosis linfá-
tica o mieloide crónicas. 
Las dotaciones cromosómicas de 
cada individuo son constantes no 
obstante los procesos de diferencia-
ción que llegan a modificar los ín-
timos mecanismos celulares metabó-
licos y enzimáticos, por lo que tan-
to la síntesis del DNA como la in-
vestigación de las peculiaridades fí-
sico-químicas, como el producto 
inactivo biológicamente o polimera-
sa, que es la unión de varias enzimas 
o nucleasas que conducen a la ma· 
cromolécula arborescente y no cir-
cular. 
Muchas afecciones se basan en al-
teraciones del núcleo de cromoso-
mas y de determinado grupo, así en 
1959 empezaron a describirse sín-
dromes: el mongolismo o trisomía 
21, el de Klinefelter, el de Turner o 
disgenesia genital, que sin querer 
entrar en diferenciaciones de estos 
básicos cuadros clínicos, predomi-
nan malformaciones múltiples en 
los recién nacidos, retraso mental, 
. después con déficit psicomotores y 
una desgraciada gama de alteracio-
nes genitales o de las gonadas y pos-
teriormente amenorreas primarias, 
matrimonios estériles y abortos fre-
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cuentes e hijos con malformaciones 
múltiples. 
Al constituirse el cigoto de la for-
mación de ambos gametos, esperma-
tozoo y óvulo, siguiendo del mismo 
por divisiones sucesivas, todas las 
células del organismo, que en algu-
nos casos, su material cromosómico 
sufre alteraciones, además del nú-
mero anormal, en las cuatro fases 
de las mitosis, con retraso de alguna 
de estas o tras locación, fusión sin 
disyunción o e algún cromosoma en 
exceso, brazos que al dividirse uno 
es más corto que el otro, ya en sus 
primeras mitosis, con dos series ce-
lulares o mosaicismo cromosómico, 
siendo estos individuos con estas al-
teraciones autosómicas, muy poco 
viables y en caso de sobrevivir, pre-
sentan múltiples malformaciones. 
Las alteraciones sexuales dan lu-
gar a estados intersexuales, ambi-
guos o hermafroditas, con infantilis-
mo sexual, talla corta y cubitus val-
gus en el síndrome de Turner, gine-
comas tia y testículos pequeños en el 
síndrome de Klinefelter y el pseudo-
hermafroditismo y mongolismo en la 
Trisomia 21, siendo una importante 
aportación a la clínica en general el 
análisis cromosómico. 
Precisamente la molécula vital del 
DNA contiene el código, o mensa-
je genético, que trasmite y manda 
sobre las actividades celulares de los 
seres vivos y de las alteraciones con-
génitas a nivel molecular, básica ma-
teria que controla la herencia de es-
te DNA original. 
Kromberg y sus colaboradores en-
contraron un DNA que era biológi-
camente inactivo, es un DNA viral 
activo, dispuesto en anillo nuevo y 
que puede repetirse sobre una cé-
lula huésped o bacteria, reproduc-
ción en tal síntesis de este particu-
lar virus muy pequeño, que es una 
réplica o copia, con posibilidad de 
actuar y transmitir a nivel molecu-
lar sobre las proteínas, como ver-· 
daderos agentes biológicos intracelu-
lares, cuyos pasos sucesivos, podre-
mos modificar al conseguir la pro-
ducción de otros virus, como los de 
las mitocondrias, en moléculas ca-
paces de reproducciones o sea mani-
festarse como fenómeno de creación 
de vida nueva, como un avance 
asombroso. 
Con alteraciones intencionadas en 
determinadas zonas de los centena-
res de genes humanos, quizá se pue-
da pronto, en forma dirigida, crear 
nuevas formas de virus o incluso in-
vestigar cuáles son los genes especí-
ficos de la réplica cancerosa, en al-
guna variedad de tales virus, produ-
ciéndose ya el polioma en la expe-
rimentación animal, aunque se des-
conoce cómo es su exacta actuación. 
Por este camino de modificación 
de DNA de virus patógenos causan-
tes de afecciones, sobre las que no se 
ha podido obtener vacunas efectivas; 
llegándose a conseguir DNA modi-
ficado, que puede perder su virulen-
cia, sin que se resienta su réplica in-
munitaria de verdadera curación, así 
como quizá también la de separar 
las lesiones hereditarias, por medio 
de segmentos de DNA procedentes 
, 
Sepbre. -Octubre 1969 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 377 
de células sanas e introducidas en 
los genes dañados, por el concurso 
de virus, experimentos que se han 
realizado en las transformaciones de 
las bacterias E. coli con sus esfero-
plastas en contacto y recubiertos de 
proteínas. 
Como resumen y colofón, de esta 
tecnología citológica, orientada a un 
futuro prometedor, basado en cons-
tantes estudios realizados en tubos 
de ensayo a nivel bioquímico, de se-
paración del material sintético del 
DNA, por acción de enzimas, con el 
fin de poner en claro la total acti-
vidad biológica de la molécula celu-
lar, como fundamento .esencial de la 
vida o de su producción diferencia-
da en sus bases nitrogenadas de la 
célula descendente, en la diversidad 
de tipos, con pluralidad de caracte-
rísticas genéticas, sean las evoluti-
vas de la especie o de la especializa-
ción de cada tejido y de las altera-
ciones que integran los cromosomas 
en las neoplásicas, diferenciación tan 
acusada a pesar de proceder de una 
sola célula, que no obstante es el 
núcleo fundamental, de la existencia 
biológica unitaria de todos los se-
res vivientes y a cada investigación 
con resultado positivo, quedan en 
seguida por recorrer nuevos cami-
nos, hacia sucesivas y encadenadas 
inquietudes científicas. 
RESUMEN 
Las múltiples conexiones entre 
forma y función de la célula, racio-
nal comprensión de la anatomía mi-
croscópica y diversidad de fisi<;>logía 
o morfología celular funcional, co-
mo materia viviente, en sus conti-
nuas modificaciones físico-químicas, 
que es la base de la Citofisiología y 
de la Patología molecular celular. 
Con la utilización de los alimentos, 
surgen las unidades moleculares cu-
yo complicado mecanismo, cada vez 
más estudiado, por medios físicos de 
ultravisión microscópica, que no só-
lo aprecian los finos organelos intra-
celulares, sino también los sutiles 
fenómenos de la biología molecular, 
activada por la acción catalizadora 
de los enzimas. 
El trayecto óptico del microscopio 
electrónico y protónico, en virtud de 
mediar un contraste de fase y de in-
terferencia entre la imagen directa 
y la refractada lateral, de una apre-
ciación submicroscópica, de las ín-
timas estructuras celulares, tanto del 
núcleo como del cuerpo protoplás-
mico, desde las capas del primero con 
el nucleolo y los cromosomas, en sus 
fases hereditarias, hasta la red ergo-
plástica del protoplasma y sus par-
tículas, sean las mitocondrias, apa-
rato de Golgi, ribosomas, lisosomas, 
que por acción de todos ellos, se de-
sarrollan los cambios metabólicos y 
múltiples manifestaciones de vida o 
muerte celular. 
Esta última, que por agentes cito-
páticos inician su decadencia, v. gro 
por virus parasitarios, como demues-
tran el microscopio electrónico y el 
microcine, que paso a paso, hacen 
vivir con toda intensidad, las cuatro 
fases de muerte celular, desde los 
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detalles regresivos y de fragmenta-
ción de los diversos órganos del nú-
cleo y citoplasma, hasta la autodi-
gestión y picnosis de todos los ele-
mentos, que también, igualmente se 
destruyen, por causas mecánicas, 
térmicas, radioactivas o infecciosas, 
dando modalidades, de impresionan-
te variación y en estadios de desin-
tegración sucesiva, en los más va-
riados cambios, de acuerdo con los 
dispares sistemas del organismo. 
En los límites de la célula, radica 
la base misteriosa de la vida, por 
la dinámica citoquímica y la de los 
espacios intracelulares o histoqui-
mia, que por medio de la actual vi-
sualización directa, con técnicas muy 
laboriosas o métodos citofotométri-
cos de microrradiografía, de micro-
incineración y radioautografía con 
sustancias marcadas con radioisóto-
pos, además de finas técnicas histo-
químicas, se identifican y localizan, 
las sustancias incorporadas o excre-
tadas por las células. 
La función del conjunto celular, 
en su concepto físico-químico del 
propio metabolismo, desde las sus-
tancias básicas, como agua, iones 
minerales, proteínas, lípidos e hi-
dratos de carbono y otros activado-
res específicos, como las hormonas, 
vitaminas y enzimas, que en el me-
dio de dispersión, se forman macro-
moléculas, monómeros y múltiples 
combinaciones a base de distintas 
cargas eléctricas en el campo celu-
lar, diferentes pH y presiones osmó-
ticas, así se constituyen polisacári-
dos, . mucoproteínas, ácidos nuclei-
cos o proteínas conjugadas, en lar-
gas cadenas, como el ADN o mate-
rial genético y el ARN o molde de 
los ácidos aminados o lípidos combi-
nados con proteínas. 
La bioquímica analítica, tanto nu-
clear como protoplásmica, de sus 
complejas estructuras y soluciones 
coloidales heterogéneas en emulsión 
o en agregados cristalinos, en esta-
do permanente de choque, como se 
comprueba por la visión ultramicros-
cópica, no sólo del fenómeno en fon-
do oscura de Tyndall, sino también 
los geles que se convierten en sol y 
viceversa y otras cambiantes activi-
dades fisiológicas del íntimo proce-
so celular vital, de acuerdo con la 
viscosidad, tensión del medio dis-
persante y su temperatura, que au-
menta el bombardeo de sus partícu-
las, además de la capacidad catalí-
tica y reactivadora de los enzimas, 
que procuran mantener la econo-
mia celular. 
El constante ataque a la materia 
viviente, sea pequeño o grande, da 
lugar a reacciones celulares, debido 
al frío, a drogas y a comidas tóxicas, 
con cambios bioquímicos en los ya 
citados componentes intracelulares 
y en los vecinos sistemas vasculares 
finísimos e intercelulares, irritantes, 
que con intermitencia, activan com-
puestos globulínicos y edemás por au-
mento de presión de las membranas 
envolventes, por mecanismos quími-
cos endógenos, que van incremen-
tando los trastornos, pero que por 
) 
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actuación de ciertas sustancias este-
roides y corticoides, estabilizan el 
posible desequilibrio, balanceándo-
lo, y también evitando la pérdida de 
los enzimas a través de las membra-
nas envolventes lipotrópicas. 
No obstante, si se emplean a do-
sis inoportunas, entonces disminu-
yen la resistencia y defensa local in-
munitaria, así como moderan exce-
sivamente la división celular, tanto 
de los epitelios como de las células 
defensivas linfoideas. 
En esta defensa celular y de su 
sustrato molecular, se debate nada 
menos que el proceso intrínseco de 
la vida, manteniendo el transporte 
intracelular y la síntesis de las pro-
teínas, o individualidad bioquímica, 
con sus catalizadores orgánicos o en-
zimas, con su peculiar estructura 
binaria o sea un apoenzima o sopor-
te coloidal, y un coenzima diverso y 
reaccional, con acción de éste, tanto 
sobre los organelos y citoplasma 
como en el núcleo. 
Esta energía bioquímica enzimo-
lógica, es la base de la Patología ge-
neral y quirúrgica, con su continua 
evolución en el control inflamatorio, 
inmunológico y de los cromosomas 
genéticos en su dotación hereditaria, 
siendo muchísimos los hechos sig-
nificativos sobre diversas enferme-
dades sanguíneas, en las reacciones 
de rechazo en los actuales trasplan-
tes y especialmente sobre el mensa-
je genético de las moléculas vitales 
y el recientísimo fenómeno de crea-
ción de vida nueva de ciertos virus 
y de réplicas cancerosas, a base de 
su concurso y de la actividad por pa-
ses sucesivos, quedan alteraciones en 
zonas de los genes específicos, si-
guiendo en el momento actual, en 
el camino de modificación de los vi-
rus patógenos y de diversas inquie-
tudes investigadoras. 
Discusión. - El doctor Pedro Domingo glosa la revisión de conceptos 
y de fenómenos que acaba de hacer el disertante. 
Verdaderamente, ha tratado de ilustrarnos en materias de comprensión 
espinosa hasta por parte de los más documentados. 
El disertante agradece la intervención y se reafirma en su propósito de 
resumir el estado actual del problema metabólico afrontado. 
---------'-
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